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The invention relates to novel derivatives of
phosphi nic am no acids having formula (1), the
preparation nmethod thereof and pharnaceuti cal
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(57) Abstract: The invention relates to novel derivatives of phosphinic amino acids having formula (I), the preparation method
thereof and pharmaceutical compositions containing same. According to the invention, R; represents hydrogen, alkylcarbony-
loxyalkyl, alkylcarbonylthioalkyl, R, represents hydrogen, alkylcarbonyloxyalkyl, arylcarbonylthioalkyl, arylalkyl which is option-
ally substituted, and R; represents optionally-substituted phenyl, indolyl, the isomers thereof and the pharmaceutically-acceptable
base or acid addition salts of same. Alternatively, Rican also represents a linear or branched (C;-Cq) alkyl group, R, represents a
linear or branched (C;-Cy) alkyl group when Rj represents a phenyl substituted by a hydroxy group, the enantiomers, diastereoiso-
mers and the pharmaceutically-acceptable base addition salts thereof and the hydrates and solvates of same. The inventive novel
derivatives of phosphinic amino acids are characterised by their ability to inhibit both the angiotensin conversion enzyme and the
endothelin conversion enzyme.

(57) Abrégé : La présente invention concerne de nouveaux dérivés d'aminoacides phosphiniquesde formule (1), leur procédé de
préparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent : dans laquelle : R; représente hydrogeéne, alkylcarbonyloxyal-

\o kyle, alkylcarbonylthioalkyle, R, représente hydrogéne, alkylcarbonyloxyalkyle, arylcarbonylthioalkyle, arylalkyle éventuellement

(@

substituée, R; représente phényle éventuellement substitué, indolyle, leurs isomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a
une base pharmaceutiquement acceptable. ou R; peut également représenter un groupement alkyl (C;-Cy) linéaire ou ramifié, R,
représente un groupement alkyl (C;-Cy) linéaire ou ramifié, lorsque R représente un phényle substitué par un groupement hydroxy,
leurs énantiomeéres, diastéréoisomeéres, ainsi
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que leurs sels d’addition a une base pharmaceutiquement acceptable, ainsi que leurs hydrates et leurs solvats. Les nouveaux dérivés
d'aminoacides phosphiniques selon l'invention présentent la remarquable propriété d'inhiber a la fois I'enzyme de conversion de
I'angiotensine I (ECA) et I'enzyme de conversion de I'endothéline (ECE).



